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En l'estudi de I'envelliment cere-
bral huma, els canvis fisiologics
que comporta I'edat no estan cla-
rament definits respecte aquells
associats amb la condicié patologi-
ca. En aquest article es presenta el
gos com un model animal alterna-
tiu per a I'estudi de I'envelliment i
la demencia humans. El treball rea-

litzat pel nostre grup d’'investigacié
ha demostrat com el gos ancia de
propietaris particulars és un model
animal adequat per a la investiga-
ci6é de I'envelliment i la deméncia
en humans, un cop analitzades les
seves caracteristiques de compor-
tament, de neuroimatge, neuroqui-
miques i neuropatologiques.
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I major desafiament en lestudi de

I'envelliment cerebral huma és acon-

seguir definir els limits entre els

canvis fisiologics que esdevenen amb
ledat i aquells associats amb la condici6é pa-
tologica, amb la finalitat de desenvolupar un
tractament eficag i prevenir o retardar l'avan-
cament de la malaltia. Tenint en compte que
aquests limits no estan clarament definits, els
canvis cognitius esperats durant 'envelliment
normal no difereixen de les primeres manifes-
tacions cliniques de condicions patologiques
relacionades amb l'edat. Per exemple, els pro-
blemes de memoria que representen el major
signe clinic de la malaltia d’Alzheimer (EA)
en les seves primeres fases, també represen-
ten un dels més comuns simptomes cognitius
d’ancians no dements. En estudis de resso-
nancia magnética nuclear (RMN), individus
ancians amb signes clinics de déficit cognitiu
lleu presentaven atrofia del lobul temporal
medial, que portava a un diagnostic d’EA anys
més tard. Per altra banda, s’ha trobat atrofia
cerebral en individus sense cap signe clinic de
déficit en les proves cognitives. Per estudiar
aquests canvis, en la investigaci6 biomedica
s’han utilitzat nombrosos i diferents models
animals. Els primats no-humans serien els
subjectes més indicats, degut a la possibili-
tat de reproduir amb major correspondéncia

els canvis cognitius i identificar les arees ce-
rebrals afectades, juntament amb una ma-
jor probabilitat de caracteritzar processos
presents de forma similar a ’huma, com pot
ser I'envelliment. Problemes étics, técnics, de
manipulaci6 i cost aconsellen, en la majoria
d’estudis, la utilitzaci6é de rosegadors, princi-
palment la rata o el ratoli.

Des de fa uns anys, gracies al treball de diver-
sos autors, s’esta utilitzant el gos com a model
animal per a l'estudi de I'envelliment i la de-
mencia humans. La majoria dels estudis diri-
gits en aquesta espécie animal s’han realitzat
utilitzant gossos de raca beagle estabulats al
llarg de tota la seva vida. El treball realitzat
pel nostre grup d’investigacié ha demostrat
com el gos ancia de propietaris particulars és
un model animal adequat per a la investigaci6
de I'envelliment i la demeéncia en humans, una
vegada analitzades les seves caracteristiques
de comportament, de neuroimatge, neuroqui-
miques i neuropatologiques.

Alteracions cognitives relacionades

amb l’envelliment del gos

Com en els humans, la capacitat cognitiva dis-
minueix en els gossos amb l'edat. Diferents
estudis orientats a definir un limit objectiu
entre animal jove i vell consideren vells els

animals de més de 8 anys d’edat basant-se
en la reducci6 de la funci6é cerebrovascular o
en la fallada de les defenses antioxidants. Els
gossos presenten estadis demencials secun-
daris a trastorns, alguns reversibles, derivats
de malalties metaboliques o neurologiques.
Quan la disfunci6 cognitiva no es deu a cap
d’aquestes causes, el diagnostic clinic de per-
dua cognitiva associat a l'edat exigeix la pre-
sencia d'un o més dels segiients canvis de
comportament: disminuci6é de la reacci6 als
estimuls, confusié i/o desorientacid, incon-
tinéncia urinaria, disminucié de la interac-
ci6 amb els amos, augment de la irritabilitat,
lentitud per obeir ordres, alteracions en el ci-
cle son-vigilia, disminucié de la capacitat de
resposta a la percepci6 sensorial i problemes
amb les conductes anteriorment apreses. Tots
aquests simptomes es reuneixen en una en-
titat patologica coneguda com Sindrome de
Disfunci6 Cognitiva en el gos ancia (SDC), que
correspon a 'ampli espectre de problemes de
conducta observats en persones que presen-
ten demencia tipus Alzheimer, classificats en
lestadi 4-6 de l'escala de deteriorament glo-
bal. Des del punt de vista clinic, els problemes
cognitius es detecten en els gossos, mitjan¢ant
la utilitzacié de tests cognitius basats en en-
trevistes amb els propietaris que permeten la
classificaci6 dels trastorns cognitius en lleus o

greus. Aspectes morfopatologics cerebrals del
Sindrome de Disfuncié Cognitiva en el gos i
comparacio amb la malaltia d’Alzheimer.

Examen macroscopic

De forma analoga al que s’ha observat en cer-
vells de pacients humans d’edat avancada, els
cervells dels gossos ancians mostren una se-
rie de canvis neuroanatomics relacionats amb
I'envelliment cerebral. A nivell macroscopic,
canvis freqiients afecten l'escorca cerebral,
les meninges, aixi com també els plexes coro-
idals i del sistema vascular.

Examen microscopic

En el gos, la deposici6 de la proteina B-ami-
loide (AR) en lescorca cerebral desenvolupa
un paper central en la disfunci6 cognitiva re-
lacionada amb l'edat. Les plaques amiloides
en el gos es classifiquen com difoses, i estan
formades per una xarxa de fibril-les de fila-
ments d’amiloide que no posseeixen l'estruc-
tura plegada B, sense neurites degenerades
ni zona central de I'amiloide condensat, d’as-
pecte similar a les que es troben en el cervell
huma. Com en I'home, en les plaques difoses
del gos, el fragment predominant del peptid
AB que es diposita, és I'AR1-42, més llarg i
toxic, mentre el fragment AR1-40, més curt i
soluble, ho fa essencialment en els vasos san-
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guinis, només o conjuntament amb 'AB1-42.
En els gossos es pot individualitzar zones ce-
rebrals que acumulen més preco¢gment ami-
loide que altres. Aixi, 'AB apareix primer i de
forma més coherent en l'escorca prefrontal a
l'edat de 8-9 anys, després en l'escorca parie-
tal als 11 anys, seguida per l'escor¢a entorini-
ca a l'edat de 12-13 anys, i finalment apareix
a lescorga occipital als 14 anys d’edat, just
quan la precipitacié amiloide és maxima en
totes les zones examinades.

Per altra banda, humans i canins difereixen
en el desenvolupament de xarxes neurofibril-
lars. Els feixos neurofibril-lars (ON,), tipics de
I'EA, formats per un camul de fibril-les en el
citoplasma de les neurones i deguts en major
part a la hiperfosforilaci6 de la proteina tau,
no es detecten en el cervell cani. En el cas
dels gossos, s’ha demostrat la fosforilacié de
la proteina tau en neurones de l'escorga pre-
frontal; aquest procés s’ha relacionat amb
ledat i a més també pot tenir implicacions
en el déficit cognitiu d’aquests animals. Com
s’ha descrit ampliament en 'home, les lesions
oxidatives en proteines, lipids i acids nucleics
poden jugar un paper important en l'envelli-
ment cerebral normal, aixi com en el desen-
volupament de diferents malalties neurode-

generatives. Diversos estudis han demostrat
que el cervell dels gossos ancians exhibeix
alts nivells d’estrés oxidatiu i que les lesions
oxidatives presents son similars a les obser-
vades en el cervell huma. Finalment, diferents
graus de pérdua neuronal s’associen en el gos
amb l'edat. Les pérdues de poblacions espe-
cifiques com les neurones que expressen de-
terminades proteines fixadores de calci s’han
observat en les capes superficials i profundes
de lescorca frontal i s’han relacionat també
amb la deposicié amiloide.

Biomarcadors de I’envelliment normal
i patologic en gossos

Liquid cefaloraquidi

En el moment actual la informaci6 disponible
sobre la detecci6 de la proteina AB i la protei-
na tau en el liquid cefaloraquidi (LCR), permet
que aquests marcadors siguin d’ajuda diagnos-
tica en el cas de 'EA. La majoria dels estudis
mostren un augment significatiu de la protei-
na tau en el LCR de malalts d’Alzheimer, amb
valors de sensibilitat i d’especificitat elevats.

En els gossos, la detecci6 de parametres ener-
getics en el LCR representa un estudi inno-
vador. Un augment de l'activitat energetica
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nerviosa es tradueix en un augment de les ne-
cessitats metaboliques neuronals mitjancant
l'oxidaci6 de la glucosa i del lactat de forma
selectiva en el cervell. Com s’ha pogut obser-
var en malalts d’Alzheimer, on la preséncia
d’alteracions funcionals pot promoure alte-
racions cognitives, també en gossos ancians
amb alteracions cognitives greus, una aug-
mentada variabilitat de la glucosa, juntament
amb la presencia delevades concentracions
de potassi, de piruvat i de lactat en el LCR, re-
flecteix la preséncia d’'un alterat metabolisme
oxidatiu de la glucosa cerebral.

Ressonancia Magnetica Nuclear (RMN)

La RMN permet posar de manifest les di-
ferents alteracions presents en 'EA, com la
dilataci6 de les astes temporals, de la cissura
perhipocampica, l'augment volumeétric dels
ventricles i de les fissures corticals. Lestudi
volumetric de ’hipocamp és un metode 1til
per detectar 'EA en fase inicial, pero té una
sensibilitat escassa, ja que el mateix grau de
reducci6 hipocampal es troba també en altres
malalties degeneratives. La sostraccié auto-
matica d’imatges de ressonancia és una bona
alternativa, i permet I'examen simultani de to-
tes les arees cerebrals. A nivell clinic, la utilit-
zaci6 d’escales visuals d’avaluaci6 representen
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un metode rapid i eficag per valorar els canvis
morfologics cerebrals durant l'envelliment i
diferenciar-los dels patologics. Aquest metode
permet un notable estalvi de temps, respecte a
metodes volumetrics, i demostra una notable
fiabilitat a nivell diagnostic.

En aquest sentit, la utilitzaci6 d’'una esca-
la d’avaluaci6 visual ha permes establir que
latrofia cerebral en els gossos de diverses
races, incloent dilataci6 ventricular, profun-
ditat de les fissures i l'atrofia hipocampal, és
un procés lineal que comenca al voltant dels
8 anys d’edat, un procés similar al que passa
durant I'envelliment huma.

Conclusio

El gos no estabulat, tot i la seva heterogenei-
tat quant a la raca, sexe i condicions de vida,
és un model valid per investigar I'envelliment
i la demencia humans. Aquest model permet
evitar també l'estabulaci6é durant anys de gos-
sos i el seu sacrifici programat. La correlacio
establerta entre els marcadors anatomopato-
logics, energétics i d'imatge cerebral amb l'es-
tadi cognitiu dels gossos permet un seguiment
adequat de l'evoluci6 clinica i la possibilitat
d’estudiar la resposta terapeutica d’aquests
animals a tractaments especifics.
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